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Abstract (Basic): BE 843359 A 

Dental preparation for the treatment and/or prophyloxis of 
pardontosis contains >=1 cpd. of formula (I): (where R1 = H or opt. 
branched 1-6C alkyl and R2 = H or a group (II)). 

Preparation is used for treatment and prevention of pardontosis. 
(I) are formaldehyde releasing antibacterials which are effective 
against bacterial plaque and the toxins produced by these bacteria. 

Pref. cpd. is (I: R1=H, R2=Gp.ll) (Tauroline) which has very low 
toxicity when administered for long period. Cpds. where R1 = alkyl tend 
to have an affinity for the gums which improves their effectiveness. 
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Verwendung von Taurolin und Taurultam gegen Parodontose 
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schrieben sind 

Die Erfindung betrifft daher die Verwendung einer 
Verbindung der Forme! 
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Patentanspruch: 
Verwendung einer Verbindung der Formel 
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worin R ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe der 
worm R ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe der Formel 
Formel 
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bedeutet zur Behandlung und/oder Prophylaxe der 
Parodontose, in Form einer Zahnpaste, eines Zahn- 
gelsoder eines Mundwassers. 
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Die Erfindung betrifft die Verwendung von Taurolin 
und Taurultam zur Behandlung der Z&hne und von In- 
fektionen des Zahnfleisches und insbesondere der Paro- 
dontose. 

Die Parodontose ist eine fortschreitende chronisch 
inflammatorische Infektton der unmittelbaren Umge- 
bung der Zahnwurzel und des Zahnbettes (Parodenti- 
um). Diese Erkrankung, die zunehmend bei Mannern 
und Frauen im Alter von ttber 30 Jahren auftritt, setzt 
sich nach und nach an der Zahnfleischgrenze der perio- 
dontalen Membran und der knochernen Hdhlung fOr 
den Zahn fest. 

Ein gesundes Zahnfleisch umgibt den Zahnhals fest, 
treten jedoch Durchblutungsstorungen auf, so erschiafft 
es, neigt zu Blutungen und Idst sich vom Zahn ab, wo- 
durch eine Tasche in der Gingiva entsteht 

Die Parodontose wird durch Bakterien und ihre meta- 
botischen Produkte hervorgerufen und geht mit der Bil- 
dung von Zahnstein und durch Bakterien hervorgerufe- 
nen Flecken einher. Es wurde nun gefunden, daB, ob- 
wohl Zahnpraparate seit vielen Jahren im allgemeinen 
Bakterizide enthalten, ohne dabei einen wesentlichen 
Schutz gegen die Parodontose zu bieten, eine spezielle 
Klasse von Bakteriziden sehr wirksam ist Es wird ange- 
nommen, daB diese Wirksamkeit durch die einzigartige 
Wirkung der betreffenden Verbindungen nicht nur ge- 
genOber den Bakterien, sondern auch gegenflber den 
durch die Bakterien erzeugten Toxinen bedingt wird. 

Die Bakterizide, die als wirksam gegen die Parodon- 
tose gefunden wurden, sind das Taurolin und Taurultam, 
die in der britischen Patentschrift 1 1 24 285 naher be- 



25 N CH 2 

\ / \ / 
CH 2 CH 2 

30 bedeutet, zur Behandlung und/oder Prophylaxe der Pa- 
rodontose, in Form einer Zahnpaste, eines Zahngels 
oder eines Mundwassers. 

Die Herstellung der Verbindungen der Formel I ist in 
der britischen Patentschrift 1 1 24 285 beschrieben. 

35 Es sei festgestellt, daB die hier genannten Formalde- 
hydtrager wirksam bei der Behandlung von Parodonto- 
se sind, wohingegen Chlorhexidin, das bisher zur Be- 
handlung von Parodontose vorgeschlagen wurde, keine 
Wirksamkeit gegenuber bakteriellen Toxinen aufweist 

40 und daher zur Behandlung dieser Erkrankung nicht ge- 
eignet ist Daruber hinaus weisen <Jie bisher verwende- 
ten LOsungen von Chlorhexidin-digluconat den Nachteil 
auf, daB sie eine Gelbfarbung der Zahne bewirken und 
auBerdem einen unangenehmen bitteren Geschmack 

45 besitzen. DarUber hinaus ist es bekannt, daB Chlorhexi- 
din durch Zersetzung zur Bildung von p-Chloranilin, 
einer sehr toxischen Substanz, fflhrt, so daB es nicht fur 
die Langzeit-Behandiung im Mundbereich geeignet ist 
(vgl. Helv. Odont Acta, Bd 1 9, Oktober 1975, S. 57-61). 

50 Im allgemeinen ist die Konzentration der wirksamen 
Substanz in Zahnpraparaten bei der therapeutischen 
Behandlung einer ausgepragten Parodontose gr6Ber als 
bei der prophylaktischen Behandlung von Zahnen zur 
Verhinderung dieser Erkrankung. Fur therapeutische 

55 Zwecke sollten die Zahnpraparate 1 bis 3%, vorzugs- 
weise etwa 2%, des aktiven Materials enthalten, wohin- 
gegen sie fQr prophylaktische Zwecke 0,5 bis 1,5%, vor- 
zugsweise etwa 1%, des aktiven Materials enthalten 
sollten. 

60 Zahnpraparate, in die das aktive Material eingearbei* 
tet wird, sind in erster Linie Zahnpasten, sowohl vom 
schaumenden als auch vom nicht-schaumenden Typ, 
Zahngels und Mundwasser bzw. Mundwaschen. 
Eine erfindungsgemaBe Zahnpaste kann eine Obliche 

65 Zusammensetzung aufwetsen und kann daher derartige 
Bestandteile wie Verdickungsmittel oder Bindemittel, 
Befeuchtungsmittel, schaumende Mittel, reinigende 
Mittel. konservierende Mittel, sOBende Mittel, ge- 
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schmackgebende Mittel und Wasser enthaltea 

Eindickende Oder Binde-Mittel sind im allgemeinen 
hydrophilc Kollotde mit einer relativ hohen Viskosittt, 
so daB sie eine cremeartige Konsistenz an die Paste 
verleihen und kdnnen beispielsweise Substanzen wie 
Carboxymethylcellulose, Methylcellulose, Alginate, 
Carragheene, Hydroxyathylcellulose, Polyvinylpyrroli- 
don oder Kieselsaure sein. Im allgemeinen kann die 
Menge des Bindemittels oder Eindickungsmittels im 
weiten Bereich variiert werden je nach der Natur der 
anderen Komponenten und kann von 1 bis 30% oder 
mehr betragea 

Befeuchtende Mittel kdnnen Verbindungen wie Gly- 
cerin, Sorbit oder Propylenglycol umfassen; diese Sub- 
stanzen kdnnen einen relativ groBen Anteil der Zusam- 
mensetzung, beispielsweise 10 bis 30%, ausmachea 

Konservierungsmittel, die vorhanden sein kdnnen, 
umfassen Substanzen wie Hydroxybenzoesaureester. 
SQBungsmittel umfassen Substanzen wie Saccharin oder 
Natriumcyclamat Geschmackgebende Mittel umfassen 
verschiedene aromatische Ole, beispielsweise die ubli- 
chen Ole mit Minzgeschmaclc 

Das Reinigungsmittel ist im allgemeinen ein sehr fein 
kristallines Pulver, das zur Erzeugung eines leichten Ab- 
riebs geeignet ist Die geeignetste Substanz ist Calzium- 
phosphatdihydrat, jedoch kdnnen andere Substanzen, 
einschlieBlich Calziumcarbonat, Calziumpyrophosphat, 
Aluminiumhydroxid, Aluminiumoxid, Calziumiactat, 
Magnesiumoxid, Magnesiumcarbonat und ausgefalltes 
Siliciumdioxid verwendet werdea 

Im allgemeinen ist nur eine geringe Menge an ober- 
flachenaktivem Material vorhanden, um die Reinigung 
der Zahne zu unterstutzen, selbst wenn die Zahnpaste 
nicht schaumen soIL Es ist eine Vielzahl von oberfla- 
chenaktiven Mitteln erhaltlich. Eine speziell geeignete 
Klasse sind Polyoxyathylenderivate von Zuckeralkohol- 
monoestern wie Polyoxyathylensorbitanmonolaurat 
und -monostearat Ein anderes Produkt dieses Typs ist 
das Polyoxyathylenderivat von Ricinusdl, das unter dem 
Namen Cremophor EL handelsublich ist Es ist jedoch 
ersichtlich, daB ein weiter Bereich ahnlicher Materialien 
aus den flblichen erhaltlichen oberflachenaktiven Mit- 
teln gewahlt werden kann. Im allgemeinen wird ein 
nicht-ionisches oberflachenaktives Mittel bevorzugt In 
nicht-schaumenden Praparaten liegt die Menge solcher 
nicht-ionischer oberflachenaktiver Mittel in der Grd- 
Benordnung von 03 bis 1,5%. 

Wird eine schaumende Zahnpaste gewQnscht, so ar- 
beitet man vorzugsweise ein anionisches oberflachenak- 
tives Mittel wie ein langkettiges Sulfat oder Sulfonatsalz 
ein, beispielsweise Natriumlaurylsulfat Diese Substan- 
zen kdnnen beispielsweise in einer Menge von 1 bis 3%, 
z. B. etwa 2%, vorliegea Das vorhandene Wasser wird 
vorzugsweise entionisiert, um Schwierigkeiten bei der 
Formulierung zu vermeidea 

Es ist ersichtlich, daB viele Varianten fQr die erfin- 
dungsgemaBen Zahnpastenformulierungen mdglich 
sind und vorstehend wurden lediglich Beispiele ftir mdg- 
liche Bestandteile aufgefflhrt 

Zahngels sind hn allgemeinen den Zahnpasten sehr 
ahnlich, weisen jedoch keine zahnreinigenden Materi- 
alien mit Abriebeffekt auf und sind daher im allgemei- 
nen optisch relativ War. In derartigen Formulierungen 
ist im allgemeinen ein medizinisch vertraglicher Farb- 
stoff vorhanden. 

Mundwasser bzw. Mundwaschen gemaB der Erfin- 
dung kdnnen ebenfalls vom Qblichen Typ sein und um- 
fassen beispielsweise sOBende und aromagebende Mit- 



tel, oberflachenaktive Mittel und gewdhnlich AthanoL 
Oberflachenaktive Mittel, die vorhanden sein kdnnea 
umfassen nichtionisehe oberflachenaktive Mittel wie die 
vorstehend im Hinblick auf Zahnpasten erwahnten Po- 
5 lyoxyathylenderivate, sowie die vorstehend erwahnten 
anionischen oberflachenaktiven MitteL Jm allgemeinen 
werden Mundwasser therapeutisch verwendet und ent- 
halten daher das aktive Material in hdheren Dosierun- 
gen als vorstehend angegebea 

10 Erfindungsgemafle Praparate kdnnen gegebenenfalls 
mindestens einen weiteren aktiven Bestandteil enthaJ- 
tea wie beispielsweise eine gegen die Bildung von durch 
Bakterien erzeugte Flecken aktive Substanz, beispiels- 
weise Natriumbenzoat, hdhermolekulare Polyphospha- 

15 te, Natriummetaphosphat Magnesium tartrat, Polyvi- 
nylpyrrolidoa Polysiloxane oder Natriumsulforicinole- 
at Ahnliche Praparate kdnnen Substanzen enthaltea 
die aktiv gegen Karies sind, beispielsweise Fluorverbin- 
dungea 

20 Die folgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der 
Erfindung: 

Beispiel 1: Zahngel 



21,0% Sident 3 (Kieselsaure; Degussa) 
29,0% Glycerin 

28,0% Karion F liquid (70% Sorbitolldsung: 

& Merck, Darmstadt) 
13,0% Propylenglykol 

3,75% Wasser (entionisiert) 

0,05% Saccharin (rein) 

1,0% Taurolin 

0,4% Tween 20 (Polyoxathylen-sorbitan-mono- 

laurat: Atlas) 
0^% Tween 60 (Polyoxathylen-sorbitan-mono- 

stearat: Atlas) 
1,0% Oleum menthae 

2,0% Texapon K 12 (Natriumlauryl-salat: Hen- 
Kel/Dehydag) 
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Beispiel 2: Zahngel, schaumend 
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50 



55 



2,0% Texapon K 12 
1,0% Taurolin 

13% Natrosol HR250 (Hydroxyathyl-cellulo- 

se: Hercules Powder) 
1 0,0% Kollidon 30 oder 1 7 (Polyvinylpyrrolidon : 
BASF) 

03% Carmoisine B (Fast RED E) CI. 16045 (ro- 

terFarbstoff) 
82,8% Wasser (entionisiert) 
0^% Saccharin 10% Ldsung 
0,8% Tween 60 
0,4% Tween 20 
03% Oleum menthae 



Beispiel 3: Zahngel, nicht-schaumend 



60 



65 



1,0% Taurolin 

13% Natrosol HR 250 

10,0% Kollidon 30 oder 17 

03% Carmoisine B (Fast RED E) CI. 1 6045 

3,0% Cremophor EL (Ricinusdl-Athylenoxid- 

Addukt:BASF) 

03% Oleum mentae 

1,0% Athanol 

03% Saccharin 10%ige Ldsung 

82,0% Wasser (entionisiert) 
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Beispiel 4: Zahngel nicht-sch&umend 

1,0% Carbopol 934 (Acrylsaurepolymeres: BJ\ 
Goodrich) 

5,0% Koffidon 30 oder 1 7 s 

1,0% Taurolin 

03% Carmoisine B (Fast RED E) CI. 1 6045 

90,5% Wasser (entionisiert) 

03% Saccharin 1 0%ige Losung 

03% Oleum menthae io 

03% Tween 60 

0.4% Tween 20 



Beispiel 9: Zahnpaste, schaumend 

1 ,0% Methocell 4000 cps. 

1,0% Taurolin 

21,7% Wasser(entionisiert) 

19,0% Propylenglykol • 

93% Glycerin 

03% Saccharin 1 0%ige Losung 

1,0% Paraffindl 

1,0% Oleum menthae 

2,0% Texapon K 12 

433% Calciumcarbonat (ausgef allt) 



pH mit Triathanolamin auf 7 eingestellt 

Beispiel 5: Zahngel, nicht-schaumend 

1,0% Carbopol 940 

5,0% KoUidon30oderl7 

1,0% Taurolin 

03% Carmoisine B (Fast RED E) CI. 16045 

883% Wasser (entionisiert) 

03% Saccharine 1 0%ige Losung 

03% Oleum menthae 

3,0% Cremophor EL 

Beispiel 6: Zahngel, nicht-schaumend 

1,0% Taurolin 
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Beispiel 10: Zahnpaste, schaumend 
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13% NatrosolHR250 

10,0% Kollidon30 

03% Carmoisine B (Fast RED E) CI. 16045 

03% Oleum menthae 

2,0% Athanol 

4,0% Saccharin l,0%ige Losung 35 

1,0% Cremophor EL (Ricinusol mit Athylen- 
oxid: BASF) 

793% Wasser (entionisiert) 



33,0% Calciumcarbonat (ausgef allt) 

34,8% Wasser (entionisiert) 

20,0% Glycerin 

3,0% Sorbitol (Feine Kieselsaure: Degussa) 

2,0% Aerosil 

2,0% Texapon K 12 

1,0% Oleum menthae 

1,2% Texamid 578 L (Natriumalginat: Henkel/ 

Dehydag) 

1 ,0% Paraffindl (»perl«) 

1,0% Taurolin 

1 ,0% Saccharin 1 0%ige Losung 

Beispiel 11: Mundwasser 

79,0% Wasser (entionisiert) 

2,0% Taurolin 

1,0% Texapon K 12 

15,0% Athanol 

03% Saccharin 10%ige Losung 
0,5% " Oleum menthae 

2,0% Tween 80 (Polyoxyfrthylensorbitan-mo- 
nooleat: Atlas) 



Beispiel 7: Zahngel, nicht-schaumend 

1,0% Carbopol 941 
5,0% Kollidon30oderl7 
1,0% Taurolin 

03% Carmoisine B (Fast RED E) C.I. 1 6045 
90,3% Wasser (entionisiert) 
03% Oleum menthae 
0,8% Tween 60 
0,4% Tween 20 
03% Saccharin 10%ige Losung 

Beispiel 8: Zahnpaste, schaumend 



40 Beispiel 12: Mundwasser 



73,8% entsalztes Wasser 

2,0% Taurolin 

10,0% Athanol 

1 3% Parfum dentifrice 24/45 (Charabot, Frank- 
reich) 

0,2% Metholkristallin 

5,0% Tinct arnica 

5,0% Hamaelis-Extrakt 

03% Kamillen-Extrakt 

2,0% Texapon K 12 
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!,00/o 

1,0% 
23,05% 
19,0% 
93% 
0,25% 



03% 
U% 
1,0% 
2,0% 
41,7% 



Methocell 4000 cps. (Methylcelluiose: 
Dow Chemical Midland, Micft, USA) 55 
Taurolin 

Wasser (entionisiert) 

Propylenglykol 

Glycerin 

Nipagin M (Methyl- p-hydroxybenzoat: 60 
Nipa Laboratories Treforest, Pontypridd) 
(kann weggelassen werden) 
Saccharin 10%ige Lttsung 
Paraffindl 

Oleum menthae 65 
Texapon K 12 
Calcium-phosphat-dihydrat 



